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第Ⅰ章 バイオアベイラビリティの個体差を考慮したミゾリビンの母集団動態解析 1) 
 薬物のバイオアベイラビリティ (F) に大きな個体差が存在する場合，見かけの分布容積 
(V/F) と経口クリアランス (CL/F) との間に正の相関が認められる。本研究では，ミゾリビ




ム (ALAG) を仮定した 1-コンパートメントモデルに適合した。両集団において，V/FとCL/F
の共分散 ωV/F, CL/F の導入によって解析の適合性は向上した。ミゾリビンのタンパク結合率
は低く，CL (全身クリアランス) と V (分布容積) に相関があるとは考え難いため，CL/F と
V/F の相関は F の個体差に起因すると考えられた。また，ミゾリビンは肝臓での初回通過
効果を受けないことから，Fの個体差は消化管吸収過程の個体差であると推定された。 
第Ⅱ章 核酸トランスポーターの遺伝的多型に伴うミゾリビンの消化管吸収変動 2, 3) 
 核酸類似構造を有する薬物の消化管吸収には，管腔側に発現する Na+共輸送型の
concentrative nucleoside transporter (CNT) と，血管側に発現する促進拡散型の equilibrative 




CNT1 および CNT2 発現細胞を用いた検討より，ミゾリビンが CNT1 および CNT2 の低親
論 文 内 容 の 要 旨 
和性基質であることが明らかとなった。健常成人男性 30名において，尿中排泄速度および





促進 3, 4) 
 第 II章で示した臨床試験は絶食下において行われていることから，ナトリウム非摂取時
においても CNTが機能していると考えられる。本研究では，ナトリウム非投与時における
ミゾリビンの消化管吸収機構について，ラットを用いた小腸 in situ closed loop 法により評
価した。ナトリウム非投与時におけるミゾリビンの吸収率は，ナトリウム投与時における
吸収率と比較して軽度減少するのみであったが，ENT の阻害によって有意に減少した。ナ
トリウム非投与時においても，小腸管腔内ナトリウム濃度は 1時間以内に 120 mM まで上
昇した。従って，ナトリウム非摂取時においても，内因性ナトリウムによって CNTが機能
し，ENTは上皮細胞内ミゾリビン濃度を低下させることにより，CNTの機能を間接的に高






ミゾリビンの消化管吸収変動機構を調査した。その結果，ミゾリビンの CL/F と V/Fに相関
が認められ，F に個体差が存在することが示唆された。また，ミゾリビンのバイオアベイ
ラビリティの変動には CNT1 の遺伝的多型が関与することが明らかとなった。ナトリウム
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薬物のバイオアベイラビリティ (F) に大きな個体差が存在する場合，見かけの分布容積 
(V/F) と経口クリアランス (CL/F) との間に正の相関が認められる。申請者は，ミゾリビン
の臨床試験データの解析を行い，V/Fと CL/Fの個体間変動に共分散 ωV/F, CL/Fを導入した際
の解析の適合性の向上を検討することにより，Fの変動性を評価した。健常成人男性および
小児腎疾患患者の血清中濃度データの母集団動態解析には，非線形混合効果モデル
NONMEM プログラムを用いた。両集団において，V/F と CL/F の共分散 ωV/F, CL/Fの導入
によって解析の適合性は向上した。ミゾリビンのタンパク結合率は低く，CL (全身クリアラ





concentrative nucleoside transporter (CNT) と，血管側に発現する促進拡散型の














けるミゾリビンの消化管吸収機構について，ラットを用いた小腸 in situ closed loop法によ
り評価した。ナトリウム非投与時におけるミゾリビンの吸収率は，ナトリウム投与時と比
較して軽度減少するのみであったが，ENT の阻害によって有意に減少した。ナトリウム非
投与時においても，小腸管腔内ナトリウム濃度は 1時間以内に 120 mMまで上昇した。こ
れらの結果より申請者は，ナトリウム非摂取時においても内因性ナトリウムによって CNT
が機能し，ENTは上皮細胞内ミゾリビン濃度を低下させることにより，CNTの機能を間接
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